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Организация серотонинергических (СЕН) и 
нитроксидергических нейронов (НЕН) в продолго-
ватом мозгу вызывает противоречивые оценки. 
Противоречия касаются как локализации и коли-
чественного распределения нейронов в нервных 
центрах [9, 15, 19], так и физиологической роли 
выделяемых ими нейротрансмиттеров в работе 
ЦНС, в том числе и в центральной регуляции 
гемодинамики [2].

Цель настоящей работы — топохимическое 
картирование СЕН и НЕН в некоторых ядрах про-
долговатого мозга крысы, участвующих в функ-
циях бульбарного отдела вазомоторного центра.

Мат е ри а л  и  ме т о ды .  Исследование выполнено в 
соответствии с «Правилами проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных» (приказ № 755 от 
12.08.1977 г. МЗ СССР) на материале, полученном от 12 
крыс линии Вистар массой 200–250 г, содержавшихся в 
условиях лабораторного вивария на стандартном рационе. 
Животных умерщвляли путем внутривенного введения рас-
твора нембутала (5 мг на 100 г массы), из полости черепа 
извлекали головной мозг, отделяли от него продолгова-
тый мозг, который фиксировали при 4 °С в течение 4 ч в 
4% растворе параформальдегида, приготовленном на 0,1 М 
натрийфосфатном буфере (рН 7,4), а затем в течение 24 ч 
промывали в 0,1 М фосфатно-солевом буфере (рН 7,4). 
Фиксированный материал пропитывали в холодном 30% рас-
творе сахарозы на 0,1 М фосфатном буфере, готовили крио-
статные срезы толщиной 30–40 мкм, которые обрабатывали 
для иммуноцитохимического выявления СЕН [7] и гисто-
химического — НЕН [16]. Контроль специфичности реак-
ции в первом случае проводили путем исключения стадии 
инкубирования в специфической и нормальной кроличьей 
антисыворотке, во втором — инкубацией нескольких срезов 
в растворе, содержащем NADP вместо NADPH.

Изучали ядро солитарного тракта (ЯСТ), дорсальное ядро 
блуждающего нерва (ДЯБН), а также ретикулярные ядра — 
латеральное (РЛЯ), гигантоклеточное (РГЯ), мелкоклеточ-
ное (РМЯ) и ядра шва задней группы — бледное (БЯШ), 
темное (ТЯШ) и крупное (КЯШ). Для уточнения границ ядер 
использовали атлас мозга крысы [18]. В серии из последова-
тельных срезов продолговатого мозга один — окрашивали 
0,5% раствором метиленового синего по Нисслю, другой — 
обрабатывали для выявления НЕН, третий — СЕН. Для 
более точного определения пространственной локализации 
нейронов в исследованных ядрах каждый из трех срезов 
исследовали раздельно в трех микроскопах, в окуляры кото-
рых помещали одинаковые сетки с равновеликими квадрата-
ми. Каждое ядро ориентировали по характерным признакам 
в сагиттальной и фронтальной плоскостях, после чего его 
контуры воспроизводили на экране монитора в соответствии 
с положением ядер относительно координат сетки.
В каждом ядре определяли среднюю площадь профильного 

поля нейронов (мкм2), их абсолютное (общее) число в про-
екции среза ядра, долю, приходящуюся отдельно на СЕН и 
НЕН. Кроме того, вычисляли количество клеток в 0,01 мм3 

ядра (относительную плотность) и показатель оптической 
плотности преципитата (ОПП) в нейронах. Для определения 
ОПП изображение срезов переносили на экран компьютера 
и вводили в окно программы Allegro-MC. При помощи мор-
фометрической «маски» выделяли все НЕН, находящиеся 
в проекции среза исследуемого ядра. Затем автоматически 
вычисляли величину ОПП по сумме яркости пикселей при 
сканировании профиля каждого нейрона с последующим 
вычислением уровня средней яркости пикселей во всех НЕН 
исследуемого ядра в соответствии с алгоритмом, описанным 
ранее [1]. Активность NO-синтазы (NOS) выражали в услов-
ных единицах оптической плотности. Данные количественно-
го анализа представляли в виде среднего значения и стандарт-
ной ошибки среднего, полученных от каждого животного при 
обработке не менее 12 срезов с двух уровней продолговатого 
мозга (рис. 1, а, б). Для оценки значимости цифровых данных 
применяли t-критерий Стьюдента. Различия считали значи-
мыми при P<0,05.
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Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  СЕН и 
НЕН определяются в составе всех изученных 
нами ядер (см. рис. 1, 2). Большинство тел ней-
ронов имеют овальную, веретеновидную или тре-
угольную форму, реже выявляются полигональ-
ные клетки. Независимо от формы клетки имеют 
малую (5–10 мкм), среднюю (13–20 мкм) или 
большую (24–32 мкм) величину. В вентрокау-
дальной части РГЯ встречаются очень крупные 
(свыше 40–45 мкм) мультиполярные клетки, так 
называемые гигантские нейроны. Подсчеты пока-
зали, что при окраске препаратов метиленовым 
синим относительное содержание мелких, сред-
них и крупных нейронов в исследованных ядрах 
неодинаково. Численная плотность первых колеб-
лется в пределах 22–29%, вторых — 45–56%, 
третьих — 16–28%. Однако в ЯСТ, РЛЯ и РМЯ 
высока доля мелких нейронов (около 36–45%), 
поэтому средняя площадь сечения тел клеток в 
них наименьшая, в РГЯ более 7% составляют 
гигантские нейроны, за счет которых значения 
показателя становится выше, чем в других ядрах 
(P<0,05). СЕН обычно имеют более крупные раз-
меры (на 5–9%), чем НЕН.

В ядрах находится различное число нейро-
нов (см. рис. 2, а–в), но во всех случаях клеток, 
окрашенных метиленовым синим, в несколько раз 
больше, чем СЕН или НЕН (рис. 3, а). Последних 
в ЯСТ почти в 2, а в РЛЯ, РГЯ, РМЯ в 2,5–3 
раза больше, чем аккумулирующих серотонин 
(P<0,05). В ДЯБН и ядрах шва количество обеих 
групп нейронов значимо не различается (P>0,05). 
Важно отметить, что количественное соотноше-
ние СЕН или НЕН в ядрах не всегда пропорцио-
нально числу клеток, выявленных метиленовым 
синим. Так, в ЯСТ при относительно высоких 
цифрах общего количества клеток число СЕН — 
минимальное, тогда как в ядрах шва наблюдается 
обратная зависимость. В РГЯ и РМЯ определяют-
ся одинаково большие количества НЕН, тогда как 
показатели абсолютного количества клеток, окра-
шенных метиленовым синим, значимо различают-
ся (P<0,05). В связи с этим доля как СЕН, так и 
НЕН в исследованных ядрах имеет существенные 
различия (см. рис. 3, б). В ядрах шва доля СЕН в 
2–3 раза выше, чем в ретикулярных ядрах и ЯСТ. 
Иная зависимость выявлена при подсчетах НЕН: 
наибольшие значения доли этих клеток определя-
ются в РЛЯ, РГЯ и РМЯ, наименьшие — в ЯСТ и 
ДЯБН (P<0,05).

Между ядрами выявлены весьма существен-
ные различия относительной плотности располо-
жения нейронов, значения которой зависят не 
только от абсолютного количества клеток, но и 
от размеров нейронов, а также расстояния между 

ними (см. рис. 3, в). Так, при окраске препаратов 
метиленовым синим в РМЯ, РЛЯ и ЯСТ опреде-
ляются компактные группы небольших клеток, 
поэтому цифры относительной плотности распо-
ложения клеток в них выше, чем в других иссле-
дованных ядрах (P<0,05). В ядрах шва определя-
ются наиболее низкие значения. Между осталь-
ными ядрами различия величины показателя не 
значимы (P>0,05). При изучении НЕН наиболее 
высокие цифры относительной плотности их рас-
положения определяются в РЛЯ и РМЯ, низкие — 
в ДЯБН и ЯСТ (P<0,05). У СЕН самые большие 
значения этого показателя выявлены в двух ядрах 
шва (КЯШ и ТЯШ) и РГЯ. Наименьшая величина 
показателя установлена в ДЯБН и ЯСТ (P<0,05).

Как НЕН, так и СЕН различаются структурой 
и плотностью выпавшего осадка, в результате 
чего преципитат занимает большую или меньшую 
часть цитоплазмы клеток (рис. 4). В нейронах с 
низкой интенсивностью реакции преципитат мар-
кирует лишь контуры клетки, оставляя свободной 
большую часть цитоплазмы. Такие клетки встре-
чаются чаще среди нейронов небольшого размера. 

Рис. 1.  Распределение нейронов в некоторых ядрах продолго-
ватого мозга крысы.

а — ростральная часть (11,3 мм от Bregma); б — каудальная 
часть (12,8 мм от Bregma). Треугольники черного цвета — 
нитроксидергические нейроны; светлые треугольники — 
серотонинергические нейроны; ЯСТ — ядро солитарного 
тракта; ДЯБН — дорсальное ядро блуждающего нерва; 
РЛЯ — ретикулярное латеральное ядро; РГЯ — ретикуляр-
ное гигантоклеточное ядро; РМЯ — ретикулярное мелкокле-
точное ядро; БЯШ — бледное ядро шва; ТЯШ — темное ядро 
шва; КЯШ — крупное ядро шва.
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Рис. 2.  Нейроны бледного ядра шва мозга крысы.

а — нейроны, окрашивающиеся метиленовым синим; б — нитроксидергические нейроны; в — серотонинергические нейроны. а — 
окраска по Нисслю; б — метод B.T. Hope и S.R. Vincent [16]; в — иммуноцитохимический метод. Об 10, ок. 10.

Рис. 3.  Количественная характеристика нитроксидергических — НЕН (черные столбики), серотонинергических — СЕН (свет-
лые столбики) и окрашенных метиленовым синим (серые столбики) нейронов в ядрах продолговатого мозга крысы.

По горизонтальным осям — ЯСТ — ядро солитарного тракта; ДЯБН — дорсальное ядро блуждающего нерва; ретикулярные ядра: 
РЛЯ — латеральное, РГЯ — гигантоклеточное, РМЯ — мелкоклеточное; ядра шва: БЯШ — бледное, ТЯШ — темное, КЯШ — круп-
ное; по осям ординат: а — доля различных нейронов (за 100% принято количество всех нейронов в ЯСТ, окрашивающихся метиле-
новым синим); б — доля НЕН и СЕН от общего количества нейронов, окрашивающихся метиленовым синим, принятого за 100%, в 
соответствующих ядрах; в — относительная плотность расположения нейронов (в 0,01 мм3 ядра) (за 100% принята относительная 
плотность нейронов в ЯСТ, окрашенных метиленовым синим); г — оптическая плотность преципитата (усл. ед). Вертикальные отрез-
ки — значения стандартной ошибки.
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Поэтому там, где мелких клеток больше (ЯСТ, 
ДЯБН), средний показатель оптической плот-
ности осадка как среди СЕН, так и НЕН, обычно 
меньше, чем в ядрах, в которых выше содержание 
более крупных клеток (см. рис. 3, г). В нейронах 
со средней и высокой интенсивностью реакции 
преципитат заполняет большую часть цитоплаз-
мы, распространяясь, нередко, и на отростки кле-
ток. Среди СЕН таких клеток много в ядрах шва 
и РГЯ, где определяется наибольшая величина 
средней ОПП (P<0,05). НЕН со средней и высокой 
активностью больше всего в РЛЯ, РГЯ и РМЯ, где 
их количество составляет более половины всех 
клеток, поэтому в этих ядрах средний показатель 
активности фермента выше, чем в других ядрах 
(P<0,05).

Между ядрами, а также ядрами и проводящи-
ми путями выявляются одиночные СЕН и НЕН 
звездчатой или веретеновидной формы (см. рис. 
1; 2, а, б). Это небольшие клетки площадью около 
100–180 мкм2 с высокой или умеренной плотно-
стью отложения продукта реакции. Доля таких 
нейронов колеблется от 2 до 6% от общего числа 
клеток. Особенно часто они наблюдаются в дорсо-
медиальной части продолговатого мозга на стыке 
РГЯ и РМЯ, по границе РГЯ с медиальной петлей, 
ядром лицевого нерва и вестибулоспинальным 
трактом, несколько реже — в области ЯСТ и на 
периферии РЛЯ.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Со временными исследователями серотонин рас-
сматривается в качестве одного из важнейших 
участников центральной регуляции функций 
сер дечно-сосудистой системы [2, 5, 8]. Однако 
гемодинамические эффекты этого моноамина во 
многом зависят от взаимодействия в мозгу СЕН 
и НЕН, поскольку NO обладает способностью 

регулировать выделение различных медиаторов, 
включая серотонин [6]. Проведенное нами топо-
химическое и количественное исследование СЕН 
и НЕН в ядрах, участвующих в центральной регу-
ляции кровообращения, свидетельствует в пользу 
такого предположения. Во всех исследованных 
ядрах продолговатого мозга, наряду с СЕН, посто-
янно определяются НЕН, количество которых в 
2–3 раза больше, чем СЕН. При этом не менее 
половины НЕН в ретикулярных ядрах составля-
ют клетки с высокой и умеренной активностью 
NOS — фермента, участвующего в синтезе NO.

Присутствие серотонина в нейронах ствола 
мозга впервые продемонстрировали A. Dahlsrom 
и K. Fuxe [13]. В ядрах шва ими были описа-
ны небольшие клеточные скопления, люминес-
цирующие желтым светом и по этому признаку 
отнесенные к CEН. Вместе с тем, по данным 
биохимических исследований [10], концентрация 
серотонина в продолговатом мозгу намного выше 
той, которую по расчетам могут обеспечить все 
СЕН, выявленные скандинавскими исследовате-
лями в этом отделе мозга. Вполне вероятно, при-
чины расхождений связаны с тем, что одиночные 
нейроны или их небольшие группы, которые 
находятся в проекции большинства исследован-
ных нами ядер, часто имеют невысокую яркость 
свечения [12]. Потому на фоне компактных групп 
ярко люминесцирующих клеток ядер шва они 
или незаметны, или принимаются за нейроны 
другой медиаторной принадлежности (эффект 
Бецольда – Брюкке). Прямой иммуноцитохими-
ческий метод, использованный нами в работе, 
позволяет более точно определить топографию и 
количество СЕН в ядрах.

По нашим данным, доля СЕН в большин-
стве ядер, входящих в состав так называемого 
«бульбарного вазомоторного центра», составляет 

Рис. 4.  Нейроны с разной степенью активности фермента.

а — нитроксидергические нейроны; б — серотонинергические нейроны. Стрелки — нейроны со слабой активностью фермента. а — 
метод B.T. Hope и S.R. Vincent [16]; б — иммуноцитохимический метод. Об. 20, ок. 10.

а б
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12–16% от общего числа клеток. В ядрах шва 
величина этого показателя возрастает до 36–47%. 
Относительная плотность СЕН, значения которой 
зависят не только от размеров и количества кле-
ток в ядре, но и от компактности их расположе-
ния, в ядрах шва также выше, чем в других ядрах, 
где такие нейроны располагаются одиночно или 
образуют группы из ограниченного числа клеток. 
В ядрах шва определяются и наибольшие цифры 
ОПП в нейронах, что свидетельствует о высокой 
концентрации в них серотонина [7].

Вместе с тем, анализ материалов сравнитель-
ного исследования показал, что общее количество 
СЕН, установленное нами в проекции трех ядер 
шва, уступает величине показателя, вычисленного 
в клетках всех остальных изученных нами ядер, 
хотя в нейронах последних существенно ниже 
средние значения концентрация серотонина. По 
данным T.J. Gorcs и соавт. [14], также использо-
вавших для идентификации СЕН иммуноцитохи-
мический метод, но в сочетании с ауторадиогра-
фическим, общее число таких клеток в вентраль-
ном отделе продолговатого мозга колеблется от 
575 до 625. Массивные скопления СЕН авторы 
обнаружили в области ядер IX и X и особенно XII 
пар черепных нервов. В РГЯ, по нашим подсче-
там, общее количество СЕН и содержание в них 
моноамина сравнимо с соответствующими показа-
телями в отдельных ядрах шва. В нейронах ЯСТ и 
ДЯБН содержание серотонина наименьшее, одна-
ко, и они могут принимать участие в регуляции 
вазомоторики: микроинъекция серотонина в ЯСТ 
приводит к изменениям функциональной активно-
сти вегетативной нервной системы, артериально-
го давления и частоты сердечных сокращений [4].

Участие NO в функциях нервной системы 
чаще всего связывают с обеспечением межней-
ронной связи в качестве эффективного мессен-
джера, облегчающего высвобождение нейроме-
диаторов [17]. В таких случаях NO проявляет себя 
не как большинство медиаторов, оказывающих 
свое влияние через поверхностные рецепторы 
клеток-мишеней, а как объемный нейропередат-
чик, создающий вокруг себя «поле воздействия» 
[18]. Находясь в таком поле СЕН, образующие в 
ретикулярном гигантоклеточном ядре нисходящие 
связи с преганглионарными нейронами спинного 
мозга, способны оказывать прямое или опосре-
дованное влияние на тонус сосудов [4]. Известно, 
что снижение синтеза NO сопровождается уси-
лением активности СЕН в ядрах бульбарного 
отдела сердечно-сосудистого центра, провоцируя 
вазоконстрикторную реакцию и повышение арте-
риального давления [6, 14]. При этом, наиболее 
выраженные изменения функциональной актив-

ности СЕН наблюдаются в РЛЯ, РГЯ, РМЯ, т.е. в 
тех ядрах продолговатого мозга, в которых нами 
установлено наибольшее количество НЕН.

Между изученными ядрами, а также ядрами и 
проводящими путями находятся одиночные нейро-
ны. Таких клеток немного (около 2–6% от числа 
СЕН), но они занимают стратегически важные 
участки в продолговатом мозгу и, по имеющимся 
данным, обмениваются многочисленными отрост-
ками с ретикулярными ядрами, вегетативным 
ядром блуждающего нерва, ядром одиночного 
пути [5]. По сути, эти клетки представляют собой 
интернейроны, экспрессирующие разные нейро-
трансмиттеры и нейромодуляторы, что позволяет 
им выполнять интегративную функцию в отноше-
нии клеток и нервных волокон различной функ-
циональной принадлежности. Серотонин в них 
может быть солокализован не только с NO [3], 
но и с гамма-аминомасляной кислотой, глицином, 
вазоинтестинальным пептидом и другими вазоак-
тивными веществами [11, 14].

Таким образом, приведенные нами данные сви-
детельствуют о вовлечении нейронов различной 
медиаторной принадлежности в пространствен-
ные взаимоотношения между ядрами продолго-
ватого мозга. Участие СЕН и NO-позитивных 
нейронов в этом процессе обеспечивает им широ-
кие возможности для взаимодействия, создавая 
необходимые предпосылки для успешного выпол-
нения разнообразных функций мозга, включая 
регуляцию гемодинамики.
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SEROTONIN- AND NITROXIDERGIC NEURONS 
OF RAT MEDULLA OBLONGATA

V.M. Chertok, A.Ye. Kotsyuba and Ye.P. Kotsyuba

The purpose of the present work was topoсhemical mapping of 
serotonin- and nitroxidergic neurons in medulla oblongata of 12 
Wistar rats in eight nuclei envolved in so-called «bulbar vasomo-
tor to the center». It was found that a portion of serotoninergic 
neurons lying in a projection of the investigated nuclei, was 
equal, on the average, to 12–15%, and those in the nuclei of 
posterior raphe group increased up to 31–43%. Nitroxidergic 
neurons were distributed more uniformly, and their portion in 
different nuclei varied from 19 to 49%. 2–6 % of neurons were 
located between the nuclei, and between the nuclei and conduct-
ing pathways; these cells presumably carry out integration func-
tions in hemodynamics regulation.

Key words: medulla oblongata, nuclei, serotoninergic and 
nitroxidergic neurons, topoсhemical mapping
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